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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Urrterlagen 

® Substituierte 2,5-Diarnidoindole und ihre Verwendung 
@ Es werden Verbindungen der Formel (I) 
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beschrieben, ein Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre 
Verwendung als Arzneimittel bei der Behandlung von Er- 
krankungen bei Menschen und/oder Tleren. 
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Beschreibung 

rOOOll Die vorliegendc Erfindung betrifft 2,5-Diamidoindol-Derivate, ein Verf ahren zu ihrer ^crstellung sowie ihre 

[0002] Endothelzellen sowie e.ne V.elzahl we.terer ^^^^^^ ^^J^'^ EndXlin" (bET, 38 
21 Aminosaureresten. Endothelin ist em potenter V^okonstnktor de r aus dem^Prohormo g ^ 

[0003] ETisteinpotenterKonsmkt = 

direkt an der Pathophysiologie versch edener Erkrankungen beKWgi s fortgeschrittener Alherosklerose, 

vaskularen Erkrankungen wie essenUeU J\P u t°"^ of endothelin in the cardio- 

zu einer Verringerung pathologischer Parameter. whriebenen Erkrankungen mit ECE-Inhibitoren zu 

» * B *'"'"™' i ,on ^ 
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CD, 



in welcher 

R l fur (C 5 -C 15 )-Alkyl oder (CH 2 ) n Cycloalkyl steht, o ubstituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 

AScXnyl, Alkylcarbonylamino und Alkylaminocarbonyl, substituiert sind, 

worin Alkyl, Cycloalkyl, Heteroeyclyl, ^^^^^^^i, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Alkyl, 

rCy^^ 

i j a n r ..iMiiiPnmfiitYiinn «nV»«:titiiiert sincL 



n yl und Alkylsulfonylamino, substituiert sind, 
m fur 0 bis 4 steht, 



55 



60 



65 



worin Cycloalkyl, Heterocyciyl, Aryl und Heteroaryl § e g^™^ £ Trifluormethoxy Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, 
minosulfonyl und Alkylsulfonylamino, substituiert sind, 

° H 0 J?j S 4 St6 t h i , r f < x Alkv . fC H,1 Cycloallcyl, (CH 2 ) p Heterocyclyl, (CH^pAryl oder (CH 2 )pHeteroaryl steht, 

AUcylaminosulfonyl und Alkylsulfonylamino, substituiert sind, 
p fUr 0 bis 4 steht, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solva ' e , Substitutionsmuster in stereoisomeren Formen, 

[0009] Die Verbindungen der Forme © k ° nnen ,. in ^ an ^ k ^ ™ ^wieBild Tund Spiegelbild (Diastereomere) 

dungen der Formel (I) und deren Salze. 
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[0010] Salze der Verbindungen der Formel (I) konnen physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen 
StofFe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit Chlorwasser- 
stoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfon- 
saure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Trifluoressigsaure, Essigsaure, Propionsaure, Miichsaure, Wein- 
saure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 5 
[0011] Als Salze konnen auch Salze mit iiblichen Basen genannt werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z. B. 
Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z. B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet 
von Ammoniak oder organischen Arninen wie beispielsweise Diethylamin, TViethylamin, Ethyldiisopropylamin, Pro- 
kain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin oder Methylpiperidin. 

[0012] Als Hydrate bzw. Solvate werden erfindungsgemaB solche Formen der Verbindungen der Formel (I) bezeichnet, 10 
welche in festem oder fl iissigem Zustand durch Hydratation mit Wasser oder Koordination mit Losungsmittelmolekiilen 
eine Molekiil-Verbindung bzw. einen Komplex bilden. Beispiele fiir Hydrate sind Sesquihydrate, Monohydrate, Dihy- 
drate oder Trihydrate. GleichermaBen kommen auch die Hydrate bzw. Solvate von Salzen der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen in Betracht. 

[0013] AuBerdem umfasst die Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemaBen Verbindungen. Als Prodrugs werden 15 
erfindungsgemaB solche Formen der Verbindungen der Formel (I) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv 
sein konnen, jedoch unter physiologischen Bedingungen in die entsprechende biologisch aktive Form uberfuhrt werden 
konnen (beispielsweise rnetabolisch oder solvolytisch). 

[0014] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders angegeben, die folgende 
Bedeutung: 20 
[0015] Alkyl steht fur geradliniges oder verzweigtes Alkyl und umfasst, wenn nicht anders angegeben, Q-Ce- Alkyl, 
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl. 

[0016] (C 5 -C 15 ) Alkyl, (Q-Cg)- Alkyl, (Ci-C 4 )- Alkyl steht fur geradliniges oder verzweigtes Alkyl mit 5 bis 15, 1 bis 8 
bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Neopentyl, Isoamyl. 

[0017] Cycloalkyl umfasst gesattigte Kohlenwasserstoffreste mit bis zu 14 C-Atomen, namlich monocyclisches C3- 25 
Ci 2 -Cycloalkyl, vorzugsweise C 3 -C 8 -Cycloalkyl, wie z. B. Cyclopropyi, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclo- 
heptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl, und polycyclisches Alkyl, d. h. vorzugsweise bicyclisches und tricyclisches, gegebe- 
nenfalls spirocyclisches C 7 -C l4 -Cyclolkyl, wie z. B. Bicyclo-[2.2.1]-hept-l-yl, Bicyclo[2.2.1]-hept-2-yl, Bicyclo[2.2.1]- 
hept-7-yl, Bicyclo[2.2.2]-oct-2-yl, Bicyclo[3.2.1]-oct-2-yl, Bicyclo[3.2.2]-non-2-yl und Adamantyl. 

[0018] Aryl steht fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und 30 
Naphthyl. 

[0019] Alkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest insbesondere mit 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen, der iiber ein Sauerstoffatom gebunden ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkox- 
yrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopro- 
poxy, t-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 35 
[0020] Alkylthio steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest insbesondere mit 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen, der iiber ein Schwefelatom gebunden ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylt- 
hiorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylthio, Ethylthio, n-Propylt- 
hio, Isopropylthio, t-Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 

[0021] Alkoxycarbonyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoff- 40 
atomen, der iiber eine Carbonylgruppe verknupft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonyl- 
rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy carbonyl, Ethoxycarbonyl, n- 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und t-Butoxycarbonyl. 

[0022] Alkylamino steht fur eine Amino-Gruppe, die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. zwei gleiche oder ver- 
schiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit vorzugsweise jeweils 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 2 Koh- 45 
lenstoffatome aufweist. Bevorzugt sind geradkettige oder verzweigte Alkylamino-Reste mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t- 
Butylamino, n-Pentylamino, n-Hexylamino, N,N-Dimemylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-methyiamino, N-Me- 
thyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino, N-t-Butyl-N-methylamino, N-Ethyl-N-n-pentylamino und N-n- 
Hexyl-N-methylamino. 50 
[0023] Alkylcarbonylamino (Acylarnino) steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit einem geradket- 
tigen oder verzweigten iiber eine Carbonylgruppe verkniipften Alkylrest, der vorzugsweise 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 2 
Kohlenstoff atome aufweist und uber die Carbonylgruppe verknupft ist. Bevorzugt ist ein Monoacyl-amino-Rest mit 1 bis 
2 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Acetamido, Propionamido, n-Butyramido und Piva- 
loylamido. 55 
[0024] Alkylaminocarbonyl steht fiir eine Amino-Gruppe, die iiber eine Carbonylgruppe verknupft ist und die einen 
geradkettigen oder verzweigten bzw. zwei gleiche oder verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten 
mit vorzugsweise jeweils 1 bis 4 bzw. 1 bis 2 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: 
Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, Isopropylaminocarbonyl, t-Butylaminocarbonyl, N,N-Dimethylaminocar- 
bonyl, N,N-Diethylaminocarbonyl, N-Ethyl-N-methylaminocarbonyl und N-t-Butyi-N- methylaminocarbonyl. 60 
[0025] Heteroaryl steht fur einen 5- bis 10-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, O und/oder N. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Pyridyl, Pyrimidyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thia- 
zolyl, N-Triazolyl, Oxazolyl oder Imidazolyl. Bevorzugt sind Pyridyl, Furyl, Thiazolyl und N-Triazolyl. 
[0026] Heterocyclyl steht fiir einen gegebenenfalls iiber ein Stickstorf atom gebundenen 3- bis 8- gliedrigen gesattigten 
oder teilweise ungesattigten Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, O und N enthalten kann. Beispiel- 65 
haft und vorzugsweise seien genannt: Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Methylpiperazinyl, Thiomorpholinyl, Pyr- 
rolidinyl, sowie 3-, 7- und 8-gliedrige Heterocyclen, wie beispielsweise Aziridine (z. B. 1-Azacyclopropan-l-yl), Azeti- 
dine (z. B. 1-Azacyclobutan-l-yl) und Azepine (z. B. 1-Azepan-l-yl) ein. Die ungesattigten Vertreter konnen 1 bis 2 



3 
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gegebenist Amino-Gruppe, die iiber eine Sulfonylgruppe verkniipftist und die einen ge- 

[0028] Alkylamwosulfonyl steht fur e, "f j;™ n ™3^ Mene gera dketdge oder verzweigte Alkylsubstituenten nut 

Butylsulfonylamino. \hrniesbereichen aneeeebenen Restedefinitionen gelten sowohl fur 

^IT^t^TZlZ^LT^S^ HersteUung benSdgten Ausgangsstoffe bzw. 

15 SUM sind Verbiudungeu der Formel (I), in welcher 



20 g&Sfe 

fo034] Etenfidls bevorzugt sind Verbiudungeu der Formel (I), in weleher 

iSTH^ (CH^CydobutyU (CH 2 ) n Cyclopentyl, 

(CH 2 ) n Cyclohexyl oder (CH2)nBicyclo[2 2 l]heptyl steht unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 

worin Alkyl Cycle ^^^^^^^ Nitro , A ^ yl , A lkoxy, Aikylthio, CarboxyU 



25 



30 

n fur 1 bis 3 steht 



R 2 fur (Q-cI>Alkyl, (CH^Cycloalkyj L oder C^A^l ^3 c ubs tituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus 

35 Alkylaminocarbonyl, substituiert sind, 
m fur 0 bis 4 steht, 



R 3 fur (CH 2 )oAryloder (^oHeteroaryl steh , o ubstitueriten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 

laminocarbonyl, subsdtuiert sind, 
o fur 0 bis 3 steht, *m \ a i ht 

R4 fur Wasserstoff, Vi<&W^<&* ft* ^^tituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
v'o^H^ogOT.'^Mfc^nettQ^C^mof Ni^^ AlkyU A^oxy^AlkylcarbonylMidno und Alkylandnocarbonyl, sub— 
sind, 

p fiir 1 bis 4 steht, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Sake und ^vate 
[0036] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

^rtopentyU Bicyclo[2.2.1]he P tyl, Cyclohexylmethyl Cyclobutylmethyl, Cyclopentyhnethyl, 2,2-Dimethyl-4-bu- 
ty 1, 2,2-Dimethyl-l-butyl ^^^^^SbMogig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe von Ha- 
S^CVano 8 ^ 

R^fiir (CrC^-Alkyl oder (^Phenyl steht SubstUuenten unabhang ig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 

&r™5£* ™^ S^tm^ -s der Gruppe von Ha- 

o fur 6 bis 3 steht, 

woS SSS^S^lSl-^ unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe von Halo- 
gen und Trifluormethyl, substituiert 1st, 
65 SST |£ n \Xe^ von zwei oder mehreren der oben genannten Vo.ugsberei- 

^38] Gegenstand der vorhegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur HersteUung der Verbindungen der Formel 



50 



55 
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(I), dass dadurch gekennzeichnet ist, dass man Verbindungen der Formel (II) 
,4 




H 3 
N— R 



in welcher 10 
R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der Formel (HI) 



(ni), 




(IV), 



15 



in welcher 

R l die oben angegebene Bedeutung aufweist und 

X 1 fur Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, oder Hydroxy stent, 20 
zu Verbindungen der Formel (I) umsetzt. 

[0039] Im Fall, dass X 1 fur Halogen steht, erfolgt die Umsetzung in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegen- 
wart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 50°C bei Normaldruck. 

[0040] Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan, 
Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder TVichlorethylen, Ether wie Diethylether, Me- 25 
thyl-tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasser- 
stoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, 
Ethylacetat, Aceton, Dimethylformarnid, Dimethylacetamid, 1,2-Dimethoxyethan, 2-Butanon, Dimethyls ulfoxid, Ace- 
tonitril, Pyridin oder Hexamethylphosphorsauretriamid, bevorzugt sind Dioxan oder Methylenchlorid. 

[0041] Basen sind beispielsweise Alkali hydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Ca- 30 
siumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Amide wie Lithiumdiisopropylamid, oder andere Basen wie DBU, 
Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt Diisopropylethylamin oder Triethylamin. 

[0042] Im Fall, dass X fur Hydroxy steht, erfolgt die Umsetzung von Verbindungen der Formel (H) mit Verbindungen 
der Formel (IH) zu Verbindungen der Formel (I) in inerten Losungsmitteln, in Gegenwart von ublichen Kondensations- 
mitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 50°C 35 
bei Normaldruck. 

[0043] Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan, 
Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-Dichlorethan oder TVichlorethylen, Ether wie Diethylether, Me- 
thyl- tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasser- 
stoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, 40 
Ethylacetat, Aceton, Dimethylformarnid, Dimethylacetamid, 1,2-Dimethoxyethan, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder 
Pyridin, bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Dimethylformarnid, 1,2-Dichlorethan oder Methylenchlorid. 
[0044] Ubliche Kondensationsmittel sind beispielsweise Carbodiimide wie z. B. N,NVDiethyl-, N,N,'-Dipropyl-, N^N 1 - 
Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3 -Dimemylaminoisopropyl)-N , -emylcari3odUimid-Hydrochlorid 
(EDC), N-Cyclohexylcarbc>djimid-N ? -propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie 45 
Carbonyldiimidazol, oder 1 ,2-Oxazolium verbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl- 
5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylamino verbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin, 
oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchioroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid 
oder Benzotriazolyloxy-tri(dimemylaimno)phosphoniumhexafluorophosphat, oder O-CBenzotriazol-l-yO-HN^T^'-te- 
tra-methyluronium-hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l,l,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoro-bo- 50 
rat (TPTU) oder 0-(7-AzabenzouHazol-l-yl)-N^Jsf\N'-tetramethyl-uroniunahexafluorophosphat (HATU), oder 1-Hy- 
droxybenztriazol (HOBt), oder Benzotriazol-l-yloxytris(dimemylamino)-phosphoniumhexafluorophosphat (BOP), oder 
Mischungen aus diesen. 

[0045] Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat, 
oder organische Basen wie Trialkylamine z. B. Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-Methylpi peri din, 4-Dimethylami- 55 
nopyridin oder Diisopropylethylamin. 

[0046] Bevorzugt ist die Kombination von N-(3-Dimemylaminoisopropyl)-N , -emylcari?oa^mid-Hydrochlorid (EDC), 
1-Hydroxybenztriazol (HOBt) und Triethylamin in Dimethylformarnid oder Carbonyldiimidazol in 1,2-Dichlorethan. 
[0047] Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (II), setzt man Verbindungen der Formel (TV) 

60 



65 



in welcher 
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R 2 R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



10 



15 



20 




(V), 



in welcher . 
R 2 und R 4 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der Formel (VI) 

R 3 -NH 2 VI), 
in welcher 

*\^^TfiS£^ Formel (II) mit Verbindungen der Formel (III) zu Verbindungen der 

unter den rur die umsetzung vuu s x i ^ Hydroxy steht, urn. 

Formel QbeschriebenenReakUonsbe^ 



25 




in welcher . 
R 4 die oben angegebene Bedeutung aufweist und 
fur Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, steht, 
mit Verbindungen der Formel (VHI), 



R 2 -X 2 (VIE), 
40 in welcher 



55 



60 



65 



in weicner n . ^ 

R 2 die oben angegebene Bedeutung aufweist und 
X 2 fur Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht, zwe istungen Verfahren urn. Beim zweistufigen 

Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan l*™te*^<X* KemylenglykoWmethylether, Alkohole wie 
thyl-tert-butylelher, Dioxan ^^^^^^^^s^S^ol Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo- 

Slacetamid, 1,2-Dimethoxyethax ^.Pr^^t^SaShSen Hierzu gehoren bevorzugt Alkali- 
[0052] Als Basen eignen sich die ubbchen anorganischen ^"rSmTdSoiUlkaU- und Erdalkalicarbonate 
LdErdalkalihydroxide wiebeispielswe^Lxmvun. .N^-^^^^^^^ Natri um- oder Kaliu- 
wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kahumcarbonat oder [ Natrium ^^. (trimeth uil 1)amid oder lithiumdii- 
methanolat oder Kalium-tert.-butylat oder Anude ^^u^J^^^^^^^^y^ 

nem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck umgesetzt. 
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[0056] Der Reaktionsschritt (VII) + (VHI) -* (V) erfolgt beim einstufigen Verfahren vorzugsweise in Dimethylsulf- 
oxid mit Kalium- oder Natriumhydroxid als Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normal- 
druck. Beim zweistufigen Verfahren wird die Alkylierung in der ersten Stufe vorzugsweise in Dimethylsulfoxid mit Na- 
triumhydrid als Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 50°C bei Normaldruck durchge- 
fuhrt. Die Verseifung in der zweiten Stufe wird vorzugsweise in Dimethylsulfoxid mit Kalium- oder Natriumhydroxid 
als Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck durchgefuhrt. 
[0057] Die Verbindungen der Formel (IB), (VI) und (VHI) sind dem Fachmann an sich bekannt oder lassen sich nach 
ublichen, literaturbekannten Verfahren herstellen. 

[0058] Die Verbindungen der Formel (VH) sind dem Fachmann an sich bekannt oder lassen sich nach ublichen, litera- 
turbekannten Verfahren herstellen (vgl.: A. Guy, J.-R Guette, Synthesis 1980, 222-223). 

[0059] Das oben beschriebene Verfahren kann durch das folgende Formelschemata beispielhaft erlautert werden: 
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KLN 



1. Natriumhydrid f 
Dimethylsulfoxid || 



OEt 2a - Kaliumhydroxid 
Dimethylsulfoxid 
2b. Saizsaure 




F CLN 
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1 . Thionylchiorid 

2. Dichlormethan 





Ethanol 
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Triethylamin 
Dichlormethan 

».c-W C ' 

CH, O 




K"0 



[0060] Oberraschenderweise zeigen die Verbindungen der Formel (I) ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmako- 
logisches Wirkspektrum und sind daher insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen bei Men- 
schen und Tieren geeignet. 

[0061] Die pharmazeutische Wirksamkeit der Verbindungen der Formel (I) lasst sich durch ihre Wirkung als ECE-In- 
hibitoren erklaren. 

[0062] Die Verbindungen der Formel (I) konnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften allein oder in Kom- 
bination mit einem oder mehreren anderen Wirkstoffen eingesetzt werden zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Er- 
krankungen in der Human- und Tiermedizin, insbesondere von kardiovaskularen Erkrankungen. 

[0063] Die Verbindungen der Formel (I) sind geeignet fur die Prophylaxe und/oder Behandlung von essentieller, pul- 
monaler und maligner Hypertonic, von fortgeschrittener Atherosklerose, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Herz- und Nie- 
renversagen, von ischamischen Erkrankungen wie Angina pectoris, Herzinfarkt und Schlaganfall und von kardialer Ar- 
rythmie und renaler Dysfunktion. 

[0064] Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung der Verbindungen der Formel (I) zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung der zuvor genannten Krankheitsbilder. 

[0065] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder Behandlung der zuvor ge- 
nannten Krankheitsbilder mit den Verbindungen der Formel (I). 
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mftfitf Weiterer Geeenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine \ferbindung der For- 
2© nut eufem Oder mehreren pharmakologisch unbedenklichen ttlfs- oder TYagerstoffen 

mmnE* ApSonswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikadonsformen verabreicht werden, wobei 

FflSeXpUkS?n eignen sieh bekannte, den Wirkstoff schnell und/oder modifiziert abgebende Appli- 
LSfo^en vriS B Tabletten (nLtuberzogene sowie uberzogene Tabletten, z. B. nut magensaftresistenten Uber- 
S veSS^bietSn £Z X2£**>. Kapseln. Dragees, Granulate, Pellets, Pu.ver, Emuls.onen, Suspens.onen 

rW70? S Dr P arenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen fr*^**^ 
intrST intraspinal Oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer Resorption (mtramuskular, subcutan intta- 
i^«SSS2-D. Far die parenteral^ , Appukation eignen ?*^P££^^ 
ons- und Infusionszubereitungen in Form von I^sungen, Suspensions E ^'°^y^ 

[0071] Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z. B fchalat.onsarzneiformen (u a ^™J^^!£ 
S NasentropfenZ-lolungen, Sprays; Ungual, sublingual oder buccal zu a PP Uaere " d *£^ 

shorten Ohren- und Augen-praparationen, Vaginalkapseln, wassnge Suspensionen (LoUonen, Schuttelnuxturen), Upo- 

oder Geschmacks- und/oder Geruchskorngentien. vnrzuesweiseetwa 1 

[0073] Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis 50 mg/kg vorz ugswei e«wa i 
Lis50 mgteg Korpergewicht, bei oraler Anwendung etwa 0,01 bis 25 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,5 b.s 5 mg/kg Korper 

SS? St SZZZSSSZES^v- oen genannten Mengen abzuweichen, und zwar Ab- 
Egke^^ 

Gewicht; Teile sind Gewichtsteile. 

A. Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

[0077] Zur Untersuchung der in vitro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann folgender biologischer As- 
say verwendet werden: 

Funktioneller in vitro- Assay 

in07«l Die ECE-Aktivitat fur die Identifizierung der hier beschriebenen Substanzen stammt aus der endotheUalen ZeU- 

If "iI^Qfi y^llon »„.r,1en fiir 12-48 h in einer 384-er Zellkulturschale in 80 pi Zellkulturmedium (DMEM erganzt mit 
f<^ FC?fm^ «u amine 10 

selben Mediums ersetz ^ deml- M z^gesetzt J^SeWnta durch Zentrifugation in einer handelsiibli- 

reb SgenomZ' ttberstand oder aufgetauter, gelagerter ttberstand werden in einem Enzynummunoassay (EIA) ge- 
^Ql 11 ' T Im die inhibitorische Aktivitat von ECE-Inhibitoren zu bestimmen, werden EA.hy296-ZeUen mit der Tfestsub- 

S^iS«— 

medica Bl-20052, inkubiert. 
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[0081] Die experimentelle Daten sind in der folgenden labelle zusammengestellt. 



Beispiel-Nr. 


ICso(fiM) 


7 


1 



B. Beispiele 
Abkiirzungen: 

aq.: wassrig 
ca.: circa 

CDC1 3 : Chloroform 
CH: Cyclohexan 

DCI: direkte chemische Ionisation (bei MS) 
DCM: Dichlormethan 
DMSO: Dimethylsulfoxid 
d.Th.: der Theorie 

EE: Ethylacetat (Essigsaureethylester) 
EI: ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 
eq: Aquivalent(e) 

ESI: Elektrospray-Ionisation (bei MS) 
Fp.: Schmelzpunkt 
ges.: gesattigt 
h: Stunde 

HPLC: Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 

LC-MS: Russigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

Lit.: Literatur(stelle) 

Lsg.: Losung 

MG: Molekulargewicht 

ml: Milliliter 

MS: Massenspektroskopie 
NMR: Kernresonanzspektroskopie 
o: ortho 
p: para 

p. A.: pro analysi 
prap.: praparativ 
RF: Ruckfluss 

RP: reverse phase (bei HPLC) 

RT: Raumtemperatur 

Rt: Retenuonszeit (bei HPLC) 

verd.: verdiinnt 

vgl.: vergleiche 

Vol.: Volumen 

was sr.: wassrig 

Zers.: Zersetzung 
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LC-MS Methoden 
MHZ2Q 



5 


Geratetyp MS: 


Micromass Qualtro jlcz, 








Ionisierung: ESI positiv /negativ 




10 


fWStprvn TTPLC* 

VjCI <AlCljrp A AX X-*V-^. 


HP 1100 








TTV np-tpk-tnr DAD- 208-400nm 




15 




Ofentemp.: 40°C 






Saule: 


Symmetry C 18 








50 mm x 2.1 mm 3.5 fim 




20 


Gradient: 


Zeit(min) A:% B:% 


Fluss 








(ml/min) 


25 




0.00 10.0 90.0 


0.50 






4.00 90.0 10.0 


0.50 






6.00 90.0 10.0 


0.50 


30 




6.10 10.0 90.0 


1.00 






7.50 10.0 90.0 


0.50 


35 


A: 


Acetonitril + 0.1%Ameisensaure 






B: 


Wasser + 0.1%Ameisensaure 





Ausgangsverbindungen 
Beispiel I 

5-Nitro- 1-propyl- lH-indol-2-carbonsaureethylester 



NO. 



60 



65 



r0082] 937 mg (4.00 mmol) S-Nitio-lH-indol-2-carbonsaureethylester (A. Guy, J.-P. Guette, Syndesis 1980, 
S , werden unter Argon in 12 ml Dimethylsulfoxid vorgelegt. 1 .65 mmol Natriumhydrid (176 i mg ; 6 0%ige Xhsper- 
sfon I S5 werden^rtionsweise zugegeben und der Ansatz 30 min bei 50°C geriihrt. Naeh Abkuhlen auf RT wer- 
den 170 mg (4.40 mmol) "propyliodid zugegeben und der Ansatz fur 3 h bei RT nachgeruhrt. Das Reakt.onsgermsch wu"d 
auf 30 ml Wasser gegeben und mil Essigsaureethylester (6 x 30 mL) ausgeschuttelt. D,e vere.n.gter , orgamscher , Phasen 
werden mil 50 ml ges. Natriumchlorid-Lsg. gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und am P^aUonsver^pfer 
vZ , Losemittel beteit. Das erhaltene, braune Rohprodukt wird saulenehromatographi^h gere.mgt Keselgel 60, Lauf- 
mittelgradient Cyclohexan - Cyclohexan-Essigsaureethylester 3 : 1), wobei das Produkt als zwe,te Fraknon erhalten 
wird. 

Ausbeute: 958 mg (3.48 mmol, 77% d. Th.). 

^SSi^^m^S^ = 8.76 (d, 1H), 8.17 (dd, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.58 (s, 1H), 4.60 (dd, 2H), 4.36 (q, 2H), 
1.74 (sextett, 2H), 1.35 (t, 3H), 0.84 (t, 3H). 
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Beispiel II 

1 - (2-Fluorbenzyl)-5-nitro- 1 H-mdol-2-carbonsaureethy lester 




10 

[0083] Die Darstellung erfolgt wie ftir Beispiel I beschrieben aus 940 mg (4.00 mmol) 5-NitrolH-indol-2-carbon- 
saureethylester und 780 mg (4.15 mmol) 2-Fluorbenzylbromid, Reaktionszeit 6 h. 

Ausbeute: 980 mg (72% d. Th.). 15 
MS (DO): m/z = 360 (M+NH4) + . 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-ck): 5 = 8.80 (d, 1H), 8.17 (dd, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.35-7.18 (m, 2H), 7.03 (dt, 
1H), 6.56 (dt, 1H), 5.98 (s, 2H), 4.29 (q, 2H), 1.27 (t, 3H). 

Beispiel IH 20 

5-Nitro- 1 -propyl- 1 H-indol-2-carbonsaure 



YYVc ( 



25 



OH 

CH 3 



30 

[0084] 236 mg (3.68 mmol, 85%ig) Kaliumhydroxid (Pulver) werden in 10 ml Dimethylsulfoxid vorgelegt, 961 mg 
(3.48 mmol) der Verbindung aus Beispiel I zugegeben und der Ansatz eine halbe Stunde bei RT geriihrt. Die Reaktions- 
mischung wird auf ca. 100 ml Wasser gegeben und die Losung unter Kuhlung portions weise mit 10 %iger Salzsaure ver- 
setzt, bis sich kein Niederschlag mehr bildet. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt und uber Nacht im Exsikkator 
unter Vakuum getrocknet. 35 
Ausbeute: 812 mg (94% d. Th.) 
Fp.: 197°C 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 13.33 (br. s, 1H), 8.73 (d, 1H), 8.15 (dd, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.53 (s, 1H), 4.61 (t, 
2H), 1.74 (sextett, 2H), 0.83 (t, 3H). 

40 

Beispiel IV 



1 -(2,6-Difluorbenzyl)-5-nitro- 1 H-indol-2-carbonsaure 




45 



50 



[0085] Unter Argonatmosphare werden 5.49 g (83.2 mmol, 85%ig) Kaliumhydroxid (Pulver) in 110 ml Dimethylsulf- 
oxid vorgelegt, bei RT 6.43 g (27.5 mmol) 5-Nitro- lH-indol-2-carbonsaureethyleser (A. Guy, J.-P. Guette, Synthesis 
1980, 222-223) zugegeben und der Ansatz fur 30 min geriihrt. Unter Eiskuhlung wird anschlieBend bei 5-l0°C Innen- 55 
temperatur 2,6-Difluorbenzylchlorid (10.0 g, 61.5 mmol) innerhalb von 15 min zugetropft und der Ansatz 16 h bei RT 
nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird auf 500 ml Wasser gegeben, mit verd. Salzsaure sauer gestellt, der ausgefallene 
Feststoff abgesaugt, und uber Kieselgel 60 (Laufmi ttel gradient Die hlormeth an 4 Dichlormethan-Methanol 3:1) chro- 
matographisch vorgereinigt. Das erhaltene Produkt wird aus Ethanol umkristallisiert. Man erhalt 4.33 g (47% d. Th.) ei- 
nes hellgelben, kristallinen Feststoffes, 60 
MS (ESIpos): m/z = 333 (M+H) + . 

l H-NMR (300 MHz, DMSadg): 6 = 13.41 (br. s, 1H), 8.72 (d, 1H), 8.17 (dd, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.37 (m, 
1H), 7.05 (t und m, 2H), 6.07 (s, 2H). 

65 
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Beispiel V 

l-(2-Fiuorbenzyl)-5-nitrolH-indol-2-carbonsaure 



NO 



10 




[0086] Darstellung analog Beispiel m aus 877 mg (2.56 mmoi) der Verbindung aus Beispiel H 
Ausbeute: 732 mg (91% d. Th.) 
15 SSSS K"S3 (b, s, 1H), 8,9 (d, 1H). 8,5 (dd, 1H), 7,8 (d, 1H), 7.6! (s, 1H), 7.29 (m, 
1H), 7.23 (m, 1H), 7.03 (t, 1H), 6.52 (t, 1H), 6.02 (s, 2H). 



20 



25 



30 




Beispiel VI 
l-(2,6-Difluorbenzyl)-N-(3-methylpn^^ 
O PH 3 



mn*7l nie Verbindune aus Beispiel IV (1 .40 g, 4.21 mmol) wird portionsweise in 10 ml Thionylchlorid eingelragen 
SerAnsa^ 

f^o^tr^^n ,mH 0°r mit 2 94 ml(21 1 mmol) Triethylamin und dann mit 587 mg (5.48 mmol) 3-Metnyianuin ver 
getrocknet. Man erhalt 1.48 g (76% d. Th.) Produkt. 

^Sot^SZS:^ 10.53 (s, 1H), 8,4 (d, 1 H),8.17(dd > lH) > 7,5(d,lH),7.6^.47( m ,3H),7.36( m , 
40 1H), 7.24 (t, 1H), 7.05 (t, 2H); 6.95 (d, 1H), 6.05 (s, 2H), 2.32 (s, 3H). 

Beispiel VII 

l-(2-Huorbenzyl)-5-nitro-N-phenyl-lH-indol-2-carbonsaureamid 




55 



60 



f00881 Umsetzung von 500 mg (1.59 mmol) der Verbindung aus Beispiel V und 163 mg (1.75 mmol) An.hn vne fur 
E el V^TesSrDieReitionszeit betragt ea. 30 min. Zur Aufarbeitung wird die ReakUonsmischung auf 100 nd 
KgSSSwLta (4 x 50 ml) : ausgeschuttelt, die vereinigten -orgamsdhcn ^Phaser ,uber Na~tf* 
SSd eingeengt. Ausbeute: 610 mg (98% d. Th.). Eine Probe des erhaltenen Produktes wird zur Charaktenste- 
rung aus Ethanol umkristallisiert, die Hauptmenge direkt weiterverwendet. 

r^SSSSS'S = 10.62 (s, 1H), 8.81 (d, 1H), 8.16 (dd 1H) 7.81 (d, 1H), 7.72 (d, 2H), 7.65 (s, 1H), 
7 36(1 2H), 7.32-7.16 (m, 2H), 7.12 (t, 1H), 7.04 (dt, 1H), 6.75 (dt, 1H), 6.00 (s, 2H). 



65 
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Beispiel Vm 

1 -(2,6-Difluorbenzy i)-5-nitro-N-phenyl- 1 H-indol-2-carbonsaureamid 
0 



Darstellung aus den entsprechenden Edukten wie fur Beispiel VI beschrieben. 
MS (ESIpos): m/z = 408 (M+H) + 

Beispiel DC 

1 -(2-Fluorbenzyl)-5-nitro-N-(3-pyridinyl)- 1 H-indol-2-carbonsaureamid 
O 




10 



15 



20 



25 



[0089] Darstellung aus den entsprechenden Edukten wie fiir Beispiel VII beschrieben. Das nach Aufarbeitung erhal- 
tene Produkt wird in Diethylether suspendiert, abgesaugt und getrocknet. 

Fp.: 234°C (Zers.) 30 
MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H) + . 

Beispiel X 

l-(2-Huorbenzyl)-N-(4-memoxyphenyl)-5-nitro-lH-indol-2-carbonsaureamid 




35 



40 



[0090] Darstellung aus den entsprechenden Edukten wie fiir Beispiel VII beschrieben. Das nach Aufarbeitung erhal- 45 

tene Produkt wird in Diethylether suspendiert, abgesaugt und getrocknet. 

Fp.:233°C 

MS (ESIpos): m/z = 420 (M+H) + . 



Beispiel XI 

1 -(2-Fluorbenzyl)-N-(3-methoxypheny l)-5-nitro- 1 H-indol-2-carbonsaureamid 



O-CH, 



50 



55 



60 



[0091] Darstellung aus den entsprechenden Edukten wie fiir Beispiel VII beschrieben. Das aus der Reaktionslosung 

ausgefallene Produkt wird in Diethylether suspendiert, abgesaugt und getrocknet. 

Fp.:203°C 

MS (ESIpos): m/z = 420 (M+H) + . 65 
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Beispiel XII 

l-(2-Fluorbenzyl)-N-(3-methylphenyl)-5>nitro-lH-indol-2-carbonsaureamid 



5 0 2 N 



to 




[0092] Darstellung aus den entsprechenden Edukten wie fur Beispiel VII beschrieben. Das aus der Reaktionslosung 
igefallene Produkt wird in Diethylether suspendiert, abgesaugt und getrocknet. 



ausj 

15 Fp.: 211°C 

MS (ESIpos): m/z = 404 (M+H) + 



20 



25 



Beispiel XCH 

5-Nitro-N-phenyl-l -propyl- 1 H-indol-2-carbonsaureamid 



30 



[0093] Darstellung aus den entsprechenden Edukten wie fur Beispiel VH beschrieben. Das nach Aufarbeitung erhal- 
tene Produkt wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Fp.: 201-205°C 

MS (ESIpos): m/z = 324 (M+H) + . 
35 Beispiel XIV 

5-Amino-l-(2,6-difluorbe^ 



H 2 N^^^v O CH 3 



40 



45 



50 



55 




[0094] 1 38 g (3 28 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI werden in 100 ml Ethanol vorgelegt. AnschheBend werden 
3 70 g (16: 4 rn^nol) Zinn(II)chlorid-Dihydra\ zugegeben und der Ansatz 16 h in der Siedemtze geruhrt. Die Reaktionslo- 
sung wird auf ca 200 ml Wasser gegeben, mit verd. Natronlauge basisch gestellt und nut Essigsaureettylester (5 x 
5o£n auseeschU teU Die vereinigfen org. Phasen werden mit 50 ml ges. Natriumchlorid-Uisung gewaschen uber Na- 
SuSiKSSi und eingeenV Von dem erhaltenen heUbraunen Produkt ( 1 .1 9 g, 85% d Th.) w, erne Probe zur 
SSC Uber prap. HPLC (GROM-SIL 120 OSD4 HE, 10 urn, Laufmittelgradient Acetomtnl-Wasser 30 : 70 
95 : 5) feingereinigt, die Hauptmenge wird direkt weiterverwendet. 

SlS^^SSS£"5 = 10.20 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.43-7.13 (m, 3H), 7.12-6.85 (m, 4H), 

6 73 (s, 1H), 6.65 (d, 1H), 5.89 (s, 2H), 4.70 (s, 2H), 2.31 (s, 3H). . 

[0095] Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Verbindungen werden in analog zu Beispiel XIV hergestellt. 



60 



65 
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Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


XV 




MS (ESIpos): m/z = 
378 (M+H) + : 


XVI 




Fp.: 198°C 

MS (ESIpos): m/z = 

360 (M+H) + . 


YVTT 
Avli 


^VYV^ 0 PHj 


Ft> 222°C fZers ^ 
MS (ESIpos): m/z = 
390 (M+H) + . 


XVTTT 

A V 111 




Fp.: 185°C (Zers.) 
MS (ESIpos): m/z = 
390 (M+H) + . 


xrx 




LC-MS (Methode 

MHZ2Q): 

Rt = 3.19min 

MS (ESIpos): m/z = 

374 (M+H) + . 
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10 



15 



20 



25 



30 



Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


XX 


CH 3 


'H-NMR (200 MHz, 
DMSO-d 6 ): 5 = 
10.16 (s, 1H), 7.76 
(d, 2H), 7.33 (m, 

2H), 6.71 (m, 2H), 
4.72 (br. s, 2H), 4.42 
(t, 2H), 1.68 (m, 2H), 
0.81 (t, 3H). 



Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 




40 



45 



50 



CH 3 O 



„ . Ta^o«^i VTV nnd 0 04 ml (0 30 mmol) Triethylamin werden in 5 ml 

[0096] 59 mg (0.150 mmol) der Verbindung aus Be ^ 1 ^;^ mmol) in 1 ml 

Dichlormethan vorgelegt. Bei 0°C wird erne^ Losung von 26 mg ; 3,3 wird ein ^ eengt und der Ruck- 

stellt: 

Beispiel 2 

H 2,6-DifluorW)-5^ 



55 



60 



CH 3 0 K^-U 




65 SSSSSSs - 1035 (s, 1H ), 9.68. (s, 1H), 8.01 (d, 1H), 7.77 (d. 2H), 7.35 5H), 7.20 (s, 1H). 
7.05 (m, 3H), 2.18 (s, 2H), 1.03 (s, 9H). 
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Beispiel 3 

5-[(33-Dimethylbutanoyl)amino]-l-(2-fluo^ 
O 




MS (ESIpos): m/z = 459 (M+H) + . 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 6 = 10.57 (s, 1H), 9.77 (s, 1H), 8.88 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.20-8.09 (m, 2H), 7.53-7.12 
(m, 6H), 7.01 (dt, 1H), 6.60 (t, 1H), 5.90 (s, 2H), 2.19 (s, 2H), 1.04 (s, 9H). 

Beispiel 4 

5- [(3 ,3-Dimethylbutanoyl) amino]- 1 - (2-fluorbenzyl)-N-(3-methoxypheny 1)- 1 H-indol-2-carbonsaureamid 

H,C H 



ch 3 o UA-Q 




H 3 C 

MS (ESIpos): m/z = 488 (M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 10.30 (s, 1H), 9.71 (s, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.48-7.14 (m, 8H), 7.00 (dt, 1H), 6.67 
(ddd, 1H), 6.61 (dt, 1H), 5.89 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 2.19 (s, 2H), 1.04 (s, 9H). 

Beispiel S 

5-[(3,3-Dimethylbutanoyl)amino]-l-(2-fluorbenzyl)-N-(4-methoxyphenyl)-lH-indol-2-carbonsaureamid 



ch 3 o il^N^N-^-q 




CH, 



MS (ESIpos): m/z = 488 (M+H)*. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 10.21 (s, 1H), 9.70 (s, 1H), 8.07 (d, 1H), 7.61 (m, 2H), 7.43 (d, 1H), 7.33 (m, 2H), 
7.21 (m, 2H), 7.00 (dt, 1H), 6.90 (m, 2H), 6.60 (dt, 1H), 5.89 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 2.19 (s, 2H), 1.04 (s, 9H). 

Beispiel 6 

5-[(3,3-Dimethylbutanoyl)amino]-l-(2-fluorbenzyl)-N-(3-methylphenyl)-lH-indol-2-carbonsaureamid 



CH 3 O sAfpN-(_) 




CH, 



MS (ESIpos): m/z = 472 (M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d<): 8 = 10.24 (s, 1H), 9.70 (s, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.44 (d, 1H), 
7.38-7.14 (m, 5K), 7.00 (dt, 1H), 6.91 (d, 1H), 6.60 (dt, 1H), 5.89 (s, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.19 (s, 2H), 1.04 (s, 9H). 
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Beispiel 7 



H 3 C CH 3 0 KS^U N-\_/ 



20 



MS (ESIpos): m/z = _ „, (s> 1H)) 8.08 (s, 1H), 7.72 (d. 2H), 7.47-7.14 (m, 7H), 7.09 (t, 

Beispiel 8 

5 . [0Jicy clo [2 .2^^ 
CH 3 

Beispiel 9 

S^ohexylc^^ 



25 




MS (ESIpos): m/z = 470 (M + H) + . g n (d , 1H) , 7 .72 (d, 2H) , 747-7.13 (m, 7H). 7.08 (t, 



55 



60 



65 



18 



DE 101 47 672 A 1 



Bei- 
spiel 


Struktur 


Analytische Daten 


10 


3 CH 3° l! v^N O 
CH 3 


LC-MS (Methode MHZ2Q): 
m/z = 454 (M+H) + 


1 1 
1 1 


o 




12 


H 3 C 


LC-MS (Methode MHZ2Q): 
R t = 4.51 min 
m/z = 378 (M+H) + 


13 







19 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Analytische Daten 


19 


O C, 

o 


LC-MS (Methode MHZ2Q): 
R t = 4.42 min 
m/z = 410(M+H) + 


20 


d 


LC-MS (Methode MHZ2Q): 
Rt = 4.79 min 
m/z = 440 (M+H) + 


21 


H 3 C jj ^ 

CH s O ^T^) 


MS (ESIpos): m/z = 
392(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- 
d 6 ): 8 = 10.30 (s, 1H), 9.71 
(s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.78 (d, 
2H), 7.51 (d, 1H), 7.33 (m, 
3H), 7.21 (s, 1H), 7.09 (dd, 
1H), 4.50 (t, 2H), 2^19 (s, 
2H), 1.70 (sextett, 2H), 1.04 
(s, 9H), 0.80 (t, 3H). 


22 


V V 


MS (ESIpos): m/z= 514 
(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- 
dfi): 8 = 10.39 (s, 1H), 9.81 
(s, 1H), 8.03 (d, 1H), 7.75 (d, 
2H), 7.51-6.95 (m, 6H), 6.58 
(t, 1H), 5.92 (s, 2H), 2.45- 
2.05 (m, 5H), 1.80-1.00 (m, 
8H), 0.71 (m, 1H). 
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Struktur 



15 



25 



30 



[24 



35 




Analytische Daten 



MS(ESIpos):m/z = 496 
(M+H) + . 

1 H-NMR(200MHz, 
CDCl 3 ):6 = 8.08(s,lH), 
7.92(s, lH),7.61(d,2H), 
7.48-6.85 (m,7H), 6.72 (t, 
1H), 5.89 (s,2H), 2.49-2.11 
(m,5H), 1.68-1.05 (m,8H), 

0.73 (m, 1H). 



MS (ESIpos): m/z = 502 
(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- 
L): 8 = 10.39(s, 1H),9.80 
(s,lH), 8.02 (s,lH), 7.77 (d, 
2H), 7.49-7.22 (m, 5H), 
7.21-6.91 (m,4H), 5.94 (s, 
2H), 2.29 (t,2H), 1.88-1.35 
(m,8H), 1.30-0.97 (m,2^ 



Patentanspriiche 
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1. VerbindungenderFormel(I) 




a). 



boxyl,Alkoxycarbonyl,Alkylcarbony (CHoVHeteroaryl steht, 

m fur 0 bis 4 steht, . , //^ n a™i ™ 



kvlaniinosulfonylundAiKyi^u^.j- - 



stent, 

Substituenten, unabhangig von- 



22 
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einander ausgewahlt aus der Gruppe von Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Alkyl, 
Alkoxy, Alkylthio, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Amino, Alkylamino, Alkylcarbonylamino, Alkylaminocar- 
bonyl Alkylaminosulfonyl und Alkylsulfonylamino, substituiert sind, 
o fur 0 bis 4 steht, 

R 4 fur Wasserstoff, (C r C 4 )- Alkyl, (CH^pCycloalkyl, (CH 2 ) p Heterocyclyl, (CH 2 )pAryl oder (CH^pHeteroaryl 5 
steht, 

worin Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyi, Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, unabhan- 
gig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe von Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, 
Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Amino, Alkylamino, Alkylcarbonylamino, Alky la- 
minocarbonyl Alkylaminosulfonyl und Alkylsulfonylamino, substituiert sind, 10 
p fur 0 bis 4 steht, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

2. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, 
in welcher 

R l fur verzweigtes (C 5 -Ci 0 )-Alkyl oder (CH2) n (C4-C 7 )-Cycloalkyl, bevorzugt (CH^Cyclobutyl, (CH 2 ) n Cyclopen- 15 
tyl, (CH2) n Cyclohexyl oder (CH 2 ) I1 Bicyclo[2.2.1]heptyl, steht, 

worin Alkyl und Cycloalkyl, gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe von Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Car- 
boxyl, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonylamino und Alkylaminocarbonyl, substituiert sind, 

n fur 1 bis 3 steht, 20 
R 2 fur (Q-C^-Alkyl, (CH 2 ) ra Cycloalkyl oder (CH 2 ) m Aryl steht, 

worin Alkyl, Cycloalkyl, und Aryl gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt 
aus der Gruppe von Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Amino, Alkylamino, Alkylcarbonyla- 
mino und Altylaminocarbonyl, substituiert sind, 

m fur 0 bis 4 steht, 25 
R 3 fur (CH^^Aryl oder (CH^oHeteroaryl steht, 

worin Aryl und Eteteroaryl gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe von Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Amino, Alkylamino, Alkylcarbonylamino und 
Alkylaminocarbonyl, substituiert sind, 

o fur 0 bis 3 steht, 30 
R 4 fur Wasserstoff, (CrC^-Alkyl oder (CH 2 )pAryl steht, 

worin Alkyl, und Aryl gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe von Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Allcylcarbonylamino und Alkylaminocarbonyl, 
substituiert sind, 

p fur 1 bis 4 steht, 35 
und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

3. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, 
in welcher 

R l fur Neopentyl, Bicyclo[2.2.1]heptyl, Cyclohexylmethyl, Cyclobutylmethyl, Cyclopentylmethyl, 2,2-Dimethyl- 
4-butyl, 2,2-Dimethyi-l-butyl oder 2-Ethyl-2-metyl- 1 -butyl steht, 40 
die ihrerseits gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe von 
Halogen, Cyano, Alkyl, Alkoxy, Alkylcarbonylamino und Alkylaminocarbonyl, substituiert ist, 
R 2 fur (Ci-C 4 )-Alkyl oder (CH 2 ) ra Phenyl steht, 

worin Alkyl und Phenyl gegebenenfalls durch 1 bis 2 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe von Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Alkyl, Alkoxy, Alkylcarbonylamino und Alkylaminocarbonyl, substi- 45 
tuiert sind, 
m fur 0 bis 4 steht, 

R 3 fur (CH 2 )oPhenyl, (CH 2 )oPyridyl, (CH 2 ) 0 Thiophenyl oder (CH^oPyrimidyl steht, 

die ihrerseits gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe von 
Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkylcarbonylamino und Alkylaminocarbonyl, substituiert 50 
ist, 

o fur 0 bis 3 steht, 

R 4 fur Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl steht, 

worin Alkyl gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe von 
Halogen und Trifluormethyl, substituiert ist, 55 
und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, dadurch gekennzeich- 
net, dass man Verbindungen der Formel (II) 




.4 



60 




in welcher 

R 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen, 



65 
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mil Verbindungen der Formet (HI) 
R 1 ^X 1 (HQ, 



O 



aen. elMi, w=ii»n VMotott AM*>* 1 cfctatat, *» Hewdluiw von Arzn.irautto 
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